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1. Einleitung

Ketamin ist ein seit den 1960er-Jahren vertriebenes dissoziativ wirkendes Anésthetikum, das in
der Veterindr- und Humanmedizin breite Anwendung findet, in letzter Zeit auch als Antidepres-
sivum. [1,2] Parallel zur medizinischen Nutzung ist in den letzten Jahren weltweit ein deutlicher
Anstieg des missbrauchlichen Konsums von Ketamin zu beobachten. [3,4] In diesem Zusam-
menhang haben Ketamin-Zubereitungen wie das sogenannte Pink cocaine, eine variabel zu-
sammengesetzte Mischung verschiedener psychoaktiver Stoffe wobei hiufig Ketamin und 3,4-
Methylendioxy-N-methylamphetamin (MDMA) enthalten sind, an Bedeutung gewonnen. Oft
konnen weitere psychoaktive Stoffe wie Coffein, Amphetamin, 2-CB oder synthetische Cathi-
none, teils sogar Sedativa wie Tramadol oder Benzodiazepine als Bestandteil solcher Zuberei-
tungen identifiziert werden. [5,6] In der medizinischen Anwendung kommen sowohl racemi-
sches Ketamin als auch enantiomerenreine (S)-Ketamin-Préparate zum Einsatz, die eine hohere
anésthetische und analgetische Potenz aufweisen. [7] In der forensischen Chemie spielt die
Enantiomerenanalytik chiraler synthetischer Drogen eine zentrale Rolle, da das Enantiomeren-
verhiltnis wertvolle Informationen {iber Synthesewege, Aufreinigungsprozesse und mogliche
Herkunftsquellen liefern kann. [8,9]

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die stereochemische Zusammensetzung von sichergestell-
tem Ketamin in Reinform und in komplexen Zubereitungen wie Pink cocaine mittels chiraler
Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC) und chiraler Kapillarelektrophorese (CE) in
Kombination mit UV-Detektion zu untersuchen.

2. Material und Methoden

Alle verwendeten Chemikalien waren von analytischer Reinheit. Es wurde sulfatiertes -Cyclo-
dextrin mit einem Sulfatierungsgrad von 7-11 verwendet. Standardsubstanzen wurden kéuflich
erworben oder vor Verwendung mit validierten Methoden qualitativ und quantitativ im hausei-
genen Labor charakterisiert. Als Standardsubstanzen wurden Coffein, racemisches Ketamin-
Hydrochlorid, racemisches Mephedron-Hydrochlorid, racemisches und reines (S)-Amphet-
amin-Sulfat, racemisches und reines (§)-Methamphetamin-Hydrochlorid, racemisches und rei-
nes (S)-MDMA-Hydrochlorid, enantiomerenreines (-)- und (+)-Tramadol-Hydrochlorid, 4-
Brom-2,5-dimethoxyphenylethylamin-Hydrochlorid (2C-B) und Lidocain-Hydrochlorid ver-
wendet. Als enantiomerenreines Ketamin-Priparat wurde Ketanest® 50 mg/mL von Pfizer
Pharma GmbH (New York City, NY, USA) verwendet.
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Chirale CE-UV. Alle Experimente wurden mit einem Kapillarelektrophorese-System CE 7100
der Firma Agilent Technologies (Santa Clara, CA, USA) durchgefiihrt. Die eingesetzte Quarz-
kapillare mit einer Linge von 48 cm und einem Innendurchmesser von 50 um wurde bei Poly-
micro Technologies (Lisle, IL, USA) gekauft. Als Trennpuffer wurden 12,5 mM Kaliumdihydro-
genphosphat mit 12,5 mM Phosphorsdure bei einem pH Wert von 2,5 mit einem Gewichtsanteil
von 2,5 % sulfatiertem B-Cyclodextrin verwendet. Die Analysen wurden bei 20 °C und einer
Detektionswellenldnge von 200 nm durchgefiihrt. Fiir die Long-end-Methode wurden eine
effektive Kapillarldnge bis zur On-column-Detektionsposition von 39,5 cm und eine angelegte
Spannung von -20 kV verwendet, bei der Short-end-Methode eine effektive Kapillarlinge bis
zur On-column-Detektionsposition von 8,5 cm bei einer angelegten Spannung von +15 kV.

Chirale HPLC-UV. Alle Experimente wurden an einer Shimadzu UFLC XR (Shimadzu,
Columbia, MD, USA) durchgefiihrt. Als stationdre Phase wurde eine Agilent Poroshell 120
Chiral-V (Santa Clara, CA, USA) mit den Abmessungen 4,6 x 150 mm, 2,7 um verwendet. Die
Enantiomerentrennung erfolgte isokratisch mit 15 mM Ammoniumformiat (pH 3,6) / Ethanol
(7/93, v/v), Fluss 0,5 mL/min, 30 °C, Messwellenldnge 206 nm.

3. Ergebnisse und Diskussion
3.1 Charakterisierung des Probenpools

Fiir die durchgefiihrten Untersuchungen stand ein Probenpool von 317 Ketamin-Proben aus
Sicherstellungen von Polizei und Zoll, primir aus den Jahren 2023-2025 aus Deutschland, zur
Verfiigung. Bei 288 der 317 Proben handelte es sich um reines Ketamin-Hydrochlorid, welches
in drei verschiedenen Erscheinungsformen sichergestellt wurde (Abb. 1). Siebzehn der 317 Pro-
ben waren Pink cocaine-Zubereitungen, die meist als pinkfarbenes Pulver vorlagen, wobei ver-
einzelt auch andere Farbvarianten beobachtet wurden (Abb. 1). Zwolf der 317 Proben waren
Mischungen aus Ketamin mit einem weiteren Stoff.

Abb. 1. Erscheinungsformen des sichergestellten Ketamin-Hydrochlorids (Pulver, Rocks, Nadeln und Stibchen)
und sichergestellte pulverformige Pink cocaine-Proben.

3.2 Vergleich der chiralen Analytik mittels CE-UV und HPLC-UV

Ziel der Untersuchungen war die Bestimmung der Enantiomerenverhiltnisse von Ketamin in
Reinsubstanz und in komplexen Zubereitungen mittels zweier komplementérer chiraler Trenn-
techniken. Die Ergebnisse der CE- und der HPLC-Analytik werden im Folgenden dargestellt
und hinsichtlich methodischer Aspekte und forensischer Aussagekraft diskutiert.

Sowohl mit der chiralen HPLC- als auch mit der chiralen Long-end-CE-Methode konnten die
Ketamin-Enantiomere sowie Enantiomere weiterer chiraler Stoffe, die in Pink cocaine-Proben
identifiziert wurden, getrennt werden. Abbildung 2 zeigt das Chromatogramm und das Elektro-
pherogramm zu einer von uns komponierten Pink cocaine-Probe aus Ketamin und sieben wei-
teren verbreitet in Pink cocaine vorkommenden Stoffen. In der CE-Analyse migrierte das Cof-
fein aufgrund seines neutralen Ladungszustandes sehr langsam und wurde im gewéhlten Zeit-
fenster nicht detektiert.
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Die CE-Methode bietet im Vergleich zur HPLC-Methode eine bessere Trennleistung mit einer
hoheren Enantiomerenaufldsung fiir alle untersuchten Analyten und dies in einer kiirzeren Ana-
lysenzeit (17 min vs. 27 min mit HPLC).
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Abb. 2. Oben Long-end-CE-Methode: Elektropherogramm einer kiinstlich zusammengesetzten Pink cocaine-
Probe (je 0,1 mg/mL pro Substanz). Mitte: Analyten der untersuchten Pink cocaine-Probe, Reihenfolge analog zur
Migrationsreihenfolge im dariiber gezeigten Elektropherogramm. Unten HPLC-Methode: Chromatogramm der
untersuchten Pink cocaine-Probe zzgl. Coffein, das in der hier angewandten CE nicht detektiert wurde.

Eine Zusammenstellung der Enantiomerenauflésungen der einzelnen Analyten gibt Tabelle 1.

Tab. 1. Vergleich der Enantiomerenauflosung (Rgnane = Verhaltnis des Abstandes der Peakmaxima zur durchschnitt-
lichen Peakbreite) mittels CE-UV und HPLC-UV.

Substanz Rgnant. (CE-UYV) Rgnan. (HPLC-UV)
MDMA 2,5 1,2
Amphetamin 8,5 4,7
Tramadol 8,0 1,9
Mephedron 2,5 1,9

Ketamin 10,5 1,3
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Zusétzlich war bei der CE- keine Coelution zu beobachten, wohingegen bei der HPLC-Analytik
eine Coelution von (S)-Amphetamin und einem Mephedron-Enantiomer sowie eine minimale
Coelution von (R)-MDMA und 2C-B auftraten. Dennoch kann die HPLC-Methode ebenfalls
zur qualitativen Detektion aller Analyten eingesetzt werden, da eine Unterscheidung bei Coelu-
tion aufgrund der stoffspezifischen UV-Spektren moglich ist (Abb. 3A).

Bei der CE-Analytik wurde Chinin als interner Standard zugesetzt, um durch eine Normierung
der Migrationszeiten die relative Standardabweichung (RSD) (10-fach Bestimmung) von 1,9-
3,1 % (ohne internen Standard) auf 0,1-1,7 % zu senken. Trotz Normierung wurden weiterhin
hohe RSD der Peakflichen fiir Ketamin von bis zu 51 % beobachtet, sodass die chirale CE-
Methode nicht ohne weiteres zu dessen Quantifizierung geeignet ist.

Aufgrund der geringen Unprizision der HPLC-Analytik mit RSD der Retentionszeiten von
0,04-0,3 % und RSD der Peakflichen von Ketamin von 0,5-0,6 % ist die HPLC-Methode hin-
gegen zur Quantifizierung von Ketamin geeignet. Fiir die schnelle qualitative Analytik von rei-
nem Ketamin wurde eine zusitzliche CE-Methode, basierend auf einer Short-end-Injektion,
entwickelt, bei der die Polaritit der Spannung gewechselt und die Probe von der Seite der Ka-
pillare nahe des Detektionsfensters am Kapillarende injiziert wurde. So entstand eine effektive
Kapillarldnge von lediglich 8,5 cm bis zum Detektionsfenster und die Ketamin-Enantiomere
wurden innerhalb von 4 min mit einer Auflosung von 6,0 getrennt (Abb. 3B).
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Abb. 3. A: UV-Spektrenvergleich von Amphetamin und Mephedron sowie MDMA und 2C-B im Bereich von 200
bis 360 nm. B: Elektropherogramm von Ketamin (0,1 mg/mL) mittels Short-end-CE-Methode.

Bei der Methodenentwicklung wurden, zusétzlich zur nicht mehr auf dem Markt verfiigbaren
B-Cyclodextrin-Charge mit einem Sulfatierungsgrad von 7-11, zwei aktuellere Chargen mit ei-
nem Sulfatierungsgrad von 12-15 getestet. Beide Chargen zeigten signifikante Unterschiede bei
der Enantiomerentrennung, sodass teilweise Coelution und deutlich niedrigere Auflosungen
von bspw. 1,7 fiir Ketamin (vorher 10,5) bei der Long-end-CE-Methode beobachtet wurden.

Aufgrund der geringeren Robustheit der CE-Methoden, vor allem aufgrund der limitierten kom-
merziellen Verfiigbarkeit konstant zusammengesetzter Cyclodextrinchargen und wegen des
Vorteils der prizisen Quantifizierung von Ketamin mittels HPLC, wurde der gesamte Proben-
pool mit chiraler HPLC-Analytik untersucht. Von den 317 untersuchten Proben (reines Ket-
amin-Hydrochlorid und Pink cocaine-Proben) enthielten 316 racemisches Ketamin und ledig-
lich eine Probe enthielt reines (S)-Ketamin. Somit wird deutlich, dass auf dem illegalen Drogen-
markt derzeit nur racemisches Ketamin eine signifikante Rolle spielt.
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4. Zusammenfassung

Mit beiden Trennmethoden war eine qualitative chirale Analytik von Ketamin und weiteren in
Pink cocaine identifizierten psychoaktiven Stoffen moglich. Die CE-Methoden zeigten jeweils
hohere Enantioselektivititen und insbesondere bei Anwendung der Short-end-Injektion sehr
kurze Analysenzeiten von nur vier Minuten. Aufgrund der Chargenabhingigkeit des sulfatierten
B-Cyclodextrins und einer erhdhten Peakflichenvariabilitdt erwiesen sie sich jedoch als weni-
ger robust. Die chirale HPLC zeigte demgegeniiber eine hohere Reproduzierbarkeit. Sie ermog-
licht somit auch eine valide Quantifizierung von Ketamin.

Von den sichergestellten Proben enthielten 91 % Ketamin als Reinstoff, zumeist in pharmazeu-
tischer Qualitét, 4 % waren Ketamin mit einem weiteren Zusatzstoff und Pink cocaine machte
5 % der Sicherstellungen aus. Nur eine Probe enthielt (S)-Ketamin in enantiomerenreiner Form,
alle tibrigen waren racemisch. Dies impliziert, dass (S)-Ketamin derzeit keine wesentliche Rolle
auf dem illegalen Drogenmarkt zu spielen scheint. Dennoch sollte die chirale Analytik weiter-
hin als Instrument des Marktmonitorings eingesetzt werden, da die Verfligbarkeit enantiomeren-
reiner Arzneimittelpriaparate zukiinftige Marktverdnderungen bewirken konnte.
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